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論文内容要旨
 膵ランゲルハンス島(以下ラ島)の移植は10数年前より糖尿病治療を最終目標として始められた。
 最近臨床においても世界中で施行されつつあるが,全膵移植と比較しラ島の同種移植の成功例は
 少ない。これに反して自家移植は成功例も多い。最近の消化器外科での膵大量切除の機会の増加
 とともに術後の内分泌管理は重大な問題でありその自家移植の適応は拡がりつつある。本研究め.i三
 目的は実験時膵大量切除によるSamdmeyer型糖尿病に対して単離したラ島細胞の移植による治
 療効果を検討すること。さらにどの程度のラ島が糖尿病の治療に心要であるかを分析することに
 ある。ヒトでの同種ラ島移植が成功していないことから,小動物を用いた本研究ではoutbredの動
 物と免疫反応が一致しているinbredの動物を使用し両者を比較検討した。膵全摘後のラ島を含
 めた膵組織片移植は大動物(犬)で実際に成功しているが単離した細胞移植は大動物では成功し1
 ていない。また小動物(ラット)においてもStreptozotocinなどの薬剤を用いた糖尿病モデル
 が使用されているが,大箪切除後のモデルでは未だ検討されていない。体重150～2009の
 outbredのWistar系雄ラットとinbredのWistar三島(AgB8)ラットを使用した。実験群と
 して1)対照群(n=10),2)糖尿病群(90%以上膵大最切除n=10),3)outbred移植群(移
 植ラ島数1000～1500個n=10),4)inbred移植群(移植ラ島数500～600個n=5)を設定
 した。糖尿病ラットの作成にはparabiliarysegmentを残して他はいずれも切除または焼却した。
 ラ島の分離はLacyらのcollagenasedigestion法に準じて行った。採取ラ島はRPMI培地で2
 ～3日培養して移植に使用した。移植に用いた膵切除ラットは切除後4～6週後血糖値が250配9
 /d1以.hのものを使用した。再開腹後上腸間膜静脈より採取ラ島を注入した。膵切除後徐々に
 血糖はヒ昇し4週肇には207±32曜/dL8週以後は300以上の高血糖を持続し,動物はしばし
 ば死亡した。1日尿量も血糖の上昇とともに増加し,また体重の増加はゆるやかであった。移植
 後正常血糖を示した動物では体重も対照と1司様に増加した。outbred移植群6匹は1週間以内に
 250～300那9/dしの高血糖を示した。他の4匹は移植後1週間以内に血糖は正常化したが,17週
 までには200肌9/d1以上の高血糖に至った。inbred群5匹では全例が1週以内に血糖は正常化
 し,18週まで続いたが,以後徐々に上昇し24週の屠殺時には200冊9/d1を越えた。屠殺時におけ
 る静脈内糖負荷試験(IV-GTT)では糖尿病群ではK値が0.72と低下した(対照2.08)。
 outbred群ではK値は1.34で対照(102)との有意差は負荷前の血糖値(209)にだけ認められ
 た。inbred群ではoutbred群と同様な傾向を示し,K値は1.68であった。IV-GTT時のIRI
 は対照では負荷前14.5μu/認で10分後には51.8μu/説と最高値を示し,90分後には18.oμu/説と
 低下した。糖尿病群では30分後に10.22μu/瓢とpeakを示すが他の時期にはすべて10μU/説以下
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1 であった。outbred群では対照と比べて反応はやや遅延し,前値と90分後の値がやや高値であっ
 た。inbred群では前値が24.5μu/説で他群より高値を示し負荷後10分で50.8μu/説と最高値を
 示し,対照と類似した反応を示した。しかし負荷前,60分後,90分後の値は対照より高値を示し
 た。IRGは4群ともに糖負荷につれて低値となり,対照群とinbred群,糖尿病群とoutbred群
 は類似の反応を示した。90%膵切除後3か月以.L経過した残存膵組織をみると明らかなラ島の異
 様な形態像を呈する。ラ島は大きく複雑な形をして周囲に延び出している。しかしラ島内部の線
 維化と空胞化を見ることが多い。このようなラ島の変形や異常所見は移植群での残存膵では軽度
 であった。肝内の移植ラ島は門脈終末枝に生着しており,酵素抗体法により通常のInsulin反応
 が証明されている。しかし一部には変性像と思われる所見も得られている。定量形態的に推定し
 たラ島の空間中での平均半径は15.8μm・個数は129/雇tissueであり全体での個数は89,397個
 と推定された。一方,500個の移植ラ島は大きく,正常膵組織中のラ島容積の約10%に当り,残
 存膵のラ島容積約7%を加えるとほぽ17%に相当するものと推定された。
 以上の成績から膵大量切除後の糖尿病に対してラ島移植は十分効果を期待できると思われる。
 outbred群では半数以上が効果を認めなかった事は,何等かの免疫反応によると思われる。
 outbred,inbred群ともに4～6か月で再び高血糖に至る理由としては,個数の不足も考えられ
 るが,Insulin反応が比較的良好であるのでInsulinに対する抵抗など不明の点が多い。
 Streptozotoc1n糖尿病に比べ膵切除後糖尿病は恒久的であり,今回の実験により得られた効果は
 十分保証されるものと考えている。また,従来移植個数に関しては種々の報告がなされてきたが,
 重要なことは個数ではなく容積であり500個の移植ラ島は約10%に相当することは臨床応用の際
 1つの指標となりうる。
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 審査結果の要旨
千葉純治
 膵ランゲルハンス島(以下ラ島)の移植は10数年前より糖尿病治療を最終目標として始められ
 た。最近臨床においても世界各地で施行されているが,全膵移植と比較してラ島同種移植の成功
 例は少ない。これに反して自家移植の成功は多い。最近,膵大量切除の機会の増加とともに術後
 の膵内分泌管理は重大な問題となりつつある自家移植の適応は拡大されつつある。本研究の目的
 は実験的膵大量切除によるSandmeyer型糖尿病に対して単離したラ島細胞の移植による治療効果
 を検討すること,さらにどの程度のラ島が糖尿病の治療に必要であるかを分析することである。
 ヒトでの同種ラ島移植が成功していないことから小動物を用いた本研究ではOutbredの動物に加
 えて免疫反応が一致しているInbredの動物を使用して両者を比較している。膵全摘後,ラ島を含
 めた膵組織片移植は大動物(犬)で実際に成功しているが,単離した細胞移植は大動物では成功
 していない。また小動物においてもStreptozotocinなどの薬剤を用いた糖尿病モデルで検討され
 ているにすぎない。
 膵大量切除(約90%)後血糖は上昇して4週後には207±32mg/dlとなり,8週後は300皿g/dl
 以上の高血糖を持続し動物はしばしば死亡する。門脈内にLacyらの方法で単離したラ島を1000-
 1500個注入した膵切除後のOutbred移植群では6匹は1週以内に250～300mg/dlの高血糖を示
 した。他の4匹は移植後1週以内に血糖は正常化したが,17週目には200mg/dl以上の高血糖を示
 した。Inbredで切除後約500個のラ島を移植したものでは,全例(5匹)で1週以内に血糖は正
 常化し18週まで続いたが以後除々に上昇し24週の屠殺時には200mg/d1を越えた。屠殺時のIV-
 GTTでは切除群でK値はL34と低下しているが移値群では負荷前の血糖値のみが対照と比して有意に
 増加した。またIRI値は,切除群では著しく低下するがOutbred移植群で反応がやや遅延し,Inbred
 移植群では対照と類似した反応を示した。肝内の移植ラ島は門脈終末枝に生着しており酵素抗体
 法でInsulin反応が十分に証明されている。また,定量形態的解析によると,移植ラ島500個は正
 常膵組織中のラ島容積の約10%に匹敵し,残存膵のラ島容積の約7%を加えると全体として大量切
 除後に500のラ島移植をしたものでは最大で約17%のう島組織が温存されていると推定している。
 以上の成績から膵大量切除後の糖尿病に対する単離ラ島移植は十分効果を期待出来ると考えら
 れた。Outbred,Inbred群ともに4～6.か月で再び血糖上昇を来す理由は複雑であるが,いずれ
 にせよ小動物において容積にして約17%のう島が確保されておれば4～6か月間正常血糖を維持
 することが明らかにされた。本研究はヒトでの膵切除後の糖尿病予防に対して一つの新しい指標
 を示すもので高く評価されるものである。よって学位授与に値するものと認める。
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